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V zaključnem delu smo obravnavali proces liofilizacije. Narava procesa nam omogoča 
odstranjevanje vode iz produktov, ne da je snov izpostavljena visokim temperaturam, ki 
lahko uničijo lastnosti produkta. To je en temeljnih procesov pri procesiranju 
farmacevtskih produktov in prehrane, ki ima velik vpliv na njihovo stabilnost in obstojnost 
hranjenja. Znotraj procesa smo se osredotočili na del procesa, ki se imenuje sekundarna 
stopnja sušenja. Sekundarno stopnjo sušenja okarakterizira odstranjevanje vode iz suhe 
snovi z desorpcijo. Predstavljene so teoretične osnove procesa, ki pomagajo razumeti 
delovanje procesa. Izdelali smo model sekundarne stopnje sušenja liofilizacijskega 
procesa, ki omogoča analizo vpliva ključnih parametrov na dinamiko procesa. Primerjava 
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In this work we discussed the process of lyophilisation. The nature of process allows the 
removal of water from products, without them being exposed to higher temperatures that 
could potentially destroy their properties. It is one of the fundamental processes in the 
processing of pharmaceutical products and foods, and has an enormous impact on storage 
time and stability of said products. Within the process we focused on part of the process 
that is called secondary drying stage. Secondary drying stage is characterized by removal 
of water bound on the dried product with desorption. Theoretical principles of the process 
are presented to help us understand the process. A model of secondary drying stage of 
lyophilisation process is created, which enables the analysis of the influence of key 
parameters on dynamics of the process. The comparison of calculated values with the 
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Seznam uporabljenih simbolov 
Oznaka Enota Pomen 
Ap m
2 




aw / vodna aktivnost 
C* g g
-1 
koncentracija vode v snovi v ravnovesju z okoliško 
aktivnostjo vode in temperaturo 





 specifična toplota pri konstantnem tlaku 
cs J K
-1 
toplotna kapaciteta trdne snovi 
Cs,w g g
-1 
koncentracija vezane vode v snovi 
cv J K
-1 
toplotna kapaciteta viale 
d m razdalja od dna viale do sredine spodnje polovice 




aktivacijska energija difuzije deljena s plinsko konstanto 











 molarni tok 
K  Knudsenova difuzivnost za vodno paro 
k1  konstanta difuzivnosti snovi 





koeficient prevoda skozi suho snov 
KD  konstanta, ki je odvisna od razdalje med grelno polico in 
dnom viale 
Kve W m











koeficient toplotne prestopnosti stekla 
kg s
-1 






    
K
-1 
koeficient toplotne prestopnosti suhe snovi 
KK W  K
-1









koeficient toplotne prehodnosti viale 













Pw Pa parcialni tlak vodne pare 
Pw
* 
Pa tlak vodne pare  
P
CD











r m polmer viale 
R'  upornost masnega toka 
R'CD  upornost masnega toka iz komore v kondenzator 






t s čas 
T K temperatura 
Tscor K Temperatura začetka termičnih poškodb 
TUP K temperatura zgornje grelne police 
Vfill ml volumen polnitve v viali 
X / molski delež 









Δ Q J kg
-1 
sprememba toplote 
δ m debelina stene viale 













viskoznost mešanice vodne pare in inertnega plina 
   

















c komora  
g plin  
Ⅰ suha snov  
ice led  






OUT izhod iz 
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1.1. Ozadje problema 
V današnjem času je potreba po učinkoviti rabi energije čedalje bolj pomembna. Z 
napredkom inženirstva in računalniške tehnologije ter posledičnim vse bolj globljim 
razumevanjem specifičnih problemov se približujemo izpolnitvi te potrebe na širokem 
območju tehničnih problemov. To ima pozitiven vpliv tudi na našo prehrano in posredno 
ter neposredno na naše zdravje. 
 
Liofilizacija je pomemben proces za farmacevtsko industrijo. S procesom farmacevtskim 
produktom povečamo stabilnost in čas shranjevanja, ne da bi pri temu žrtvovali kakovost 
produkta. To je tudi razlog, da se uporaba tega procesa v farmacevtski industriji tudi 
silovito povečuje. 
 
Liofilizacija je časovno in energetsko zelo potraten proces. Kakršnakoli optimizacija 
procesa je zato zelo dobrodošla. Pri optimizaciji sta ključnega pomena prenos toplote in 
snovi. V nalogi smo obravnavali proces liofilizacije in opredelili model za sekundarno 
sušenje, ki v praksi zmanjša število potrebnih eksperimentov pri optimizaciji procesa. 
 
1.2. Cilji 
Na osnovi modelov iz literature želimo izdelati preprost model za drugo stopnjo 
liofilizacije v programu Excel, ki bo širše dostopen in lažji za uporabo kot pretekli modeli. 
 
V osnovi bo šlo za serijo izračunov toplotnega in masnega prenosa v dveh polovicah 
suhega produkta. Čas sušenja bo razdeljen na večje število časovnih korakov, kjer bo 
veljalo, da je stanje v vsakem koraku stacionarno.  
 
Model bi lahko služil kot orodje za optimizacijo sekundarne stopnje liofilizacije z zgolj 
nekaj ponovitvami eksperimenta. 
 
Kot rezultat pričakujemo prikaz časovnega spreminjanja vlažnosti v suhi snovi pri 
različnih vstopnih parametrih sušenja. 
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2. Pregled stanja 
2.1. Liofilizacija 
Liofilizacija je kompleksen proces odstranjevanja vode ali drugih organskih topil iz 
raztopine vzorca. Uporablja se za produkte, ki so občutljivi na temperaturo, po navadi gre 
za snovi biološkega izvora v farmacevtski industriji. Opišemo ga v treh ločenih, vendar 
kljub temu med seboj povezanih stopnjah: zamrzovanje, primarno sušenje in sekundarno 
sušenje. 
 
Zamrzovanje: Produkt iz sobne temperature ohladimo na temperaturo, kjer se tvorijo čisti 
ledeni kristali. Hitrost zamrzovanja nosi velik pomena na sam proces, saj so pri različnih 
hitrostih ohlajanja velikosti nastalih ledenih kristalov različni. Hitro hlajenje povzroči 
nastanek manjših kristalov.  Njihova velikost pa ima vpliv na hitrost sublimacije v primarni 
stopnji sušenja in v končni fazi na samo uspešnost postopka. 
 
Primarno sušenje: Po končanem zamrzovanju s sublimacijo iz produkta odstranimo 
nastali led pri nizki temperaturi in nizkem tlaku. Temperature produkta se nahajajo v mejah 
od -45 do -20 °C, tlaki pa od 5 do 50 Pa. Sublimacija med primarno stopnjo je posledica 
skupnega delovanja toplotnega in masnega prenosa. 
 
Sekundarno sušenje: Po odstranitvi ledu, je produkt na videz suh, toda vsebnost vlage je 
lahko tudi do 7-8 %, saj se neka količina vode v vzorcu med zamrzovanjem veže na suho 
snov in ne kristalizira [1]. To je preostala voda, ki jo odstranjujemo v sekundarni stopnji 
sušenja z desorpcijo. To poteka pri višji temperaturi produkta od sobne temperature z 
obzirom na temperaturno občutljivost produkta. Sekundarno sušenje se po definiciji začne, 
ko v vzorcu sublimira celoten led, znano pa je, da se sekundarno sušenje na lokalni ravni 
vzorca začne že med primarno stopnjo sušenja na območjih, kjer je led že sublimiral [2]. 
 
Pomemben aspekt liofilizacije je tudi laboratorijska oprema. Proces poteka v napravi 
imenovani liofilizator, ki mora z veliko mero točnosti zagotavljati nastavljene pogoje. 
Poznamo več vrst liofilizatorjev: laboratorijske enote za raziskave in razvoj, pilotne enote 
za razvoj procesov in povečanje obsega ter večje proizvodnje enote. Treba je poudariti, da 
se pilotne enote velikokrat uporabljajo tudi za raziskave in razvoj, ter za proizvodnjo 




Slika 2.1: Liofilizator LyoStar™ II proizvajalca Sp Scientific (R&D Tray Freeze Dryer) [3] 
 
Pomembno je tudi kako in kje je produkt hranjen. V farmacevtski industriji je hranjen v 
steklenih vialah (lahko tudi v steklenih brizgalkah) različnih velikosti,  ki so izbrane glede 
na potrebe izvajalca. Viale so na vrhu delno zaprte s pokrovčki (engl. stoppper) ki 
omogočajo pretok parnih tokov med procesom liofilizacije. 
 




2.2. Model sekundarne stopnje liofilizacije 
Teoretični modeli nam nudijo boljše razumevanje vpliva procesnih variacij na čas trajanja 
procesa in temperature produkta in tako olajšajo proces razvoja. Eksperimenti so seveda 
tukaj bistvenega pomena, toda potrebno je poudariti, da so eksperimenti, pri katerih je 
njihova oblika in interpretacija vodena s teorijo, časovno veliko bolj učinkoviti [5].  
 
Sekundarna stopnja obravnava odstranitev vode iz suhe snovi po sublimaciji ledu. 
Mehanizma odstranjevanja vode pri sekundarni stopnji sta desorpcija vezane vode in 
prenos vodne pare skozi praznine v porozni strukturi. Od modelov pričakujemo možnost 
natančnega časovnega in prostorskega popisa temperature in koncentracije vode v suhi 
snovi [6]. 
 
Med modeliranjem procesa moramo upoštevati omejitev, da temperatura suhe snovi nikoli 
ne sme presegati temperature, pri kateri pride do termičnih poškodb snovi. Potrebno je tudi 
poudariti, da matematični modeli, ki z diferencialnimi enačbami popisujejo stanje v 
procesu, upoštevajo desorpcijo vode, ki poteka na lokalnem nivoju že med primarno 
liofilizacijo in desorpcijo vode, ki poteka kasneje med sekundarno stopnjo [5, 6]. 
 
Glavni predpostavki, ki sta bili predstavljeni pri tovrstnih modelih za drugo stopnjo so [6]:  
- praznine v porozni suhi strukturi zapolnjuje mešanica vodne pare in inertnega plina, 
- plin v porozni suhi snovi je v termičnem ravnovesju s suho snovjo. 
 
 
Slika 2.3: Geometrija viale pri liofilizaciji[6] 
 
Leta 1998 sta Sheenan in Liapis [6] objavila matematični model liofilizacije, ki ločeno 
obravnava tudi samo sekundarno stopnjo liofilizacijskega procesa. Definicijo masnega in 
toplotnega prenosa za sekundarno liofilizacijo definira enačba (2.1). 
Pregled stanja 
5 
   
  
    (
    




   
  
 
    
   
)  
   
       
(
 (      )
  
)  
   








     
       
(




         (   )               
 
Enačbi toka vodne pare in inertnega plina v špranjah porozne suhe snovi sta definirani z 
enačbama (2.2) in (2.3). 
   
   





 (     )
  
 
     
  
   
     
  
  (2.2) 
         (   )               
 
    
   





 (      )
  
 
      
  
  (2.3) 
         (   )               
 
Sprememba vezane vode v suhi snovi po času pa je definirana z enačbo (2.4). 
     
  
         (2.4) 
         (   )               
 
Začetni pogoji enačb (2.1-2.4) so opisani v enačbah (2.5-2.8), Funkcije f1, f2, f3 in f4 
predstavljajo profile temperature, tlaka in koncentracije vode po koncu primarnega sušenja. 
To je čas, ko je celoten led v viali sublimiral. 
     (   )                 (2.5) 
     (   )                 (2.6) 
      (   )                 (2.7) 






Robna pogoja enačb (2.1-2.3) na začetku sekundarne stopnje pa sta definirana z enačbama 
(2.9) in (2.10),  
   
  
|
   
             (   )             (2.9) 
   
   
  
|
   
   |             (   )              (2.10) 
kjer je qIII vnos toplote v vialo iz strani in je definiran z enačbo (2.11). 
  |    
      (      |     
   |   )
   (




Z enačbama (2.12) in (2.13) je definiran vnos toplote v vialo iz vrha zaradi vpliva radiacije.  
    
   
  
|
   
              (   )             (2.12) 
       (   
    
 |   ) (2.13) 
Z enačbama (2.14) in (2.15) je definiran vnos toplote v spodnji del viale zaradi prevoda. 
   
   
  
|
   
             (   )             (2.14) 
     (          |     )  
      (      |        




Pri računanju se upošteva še sledeče robne pogoje za parcialni tlak v suhi snovi za vodo in 
inertni plin prikazanih v enačbah (2.16-2.23). 
  |      
            (   )              (2.16) 
   |       
             (   )             (2.17) 
   
  
|
   
              (   )              (2.18) 
    
  
|
   
              (   )             (2.19) 
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|
   
              (   )             (2.23) 
V modelu se upošteva tudi temperaturno omejitev, ki je odvisna od samega produkta in je 
definirana z enačbo (2.24) 
  (     )                   (   )                (2.24) 
kjer je Tscor kritična temperatura, pri kateri začnejo na produktu nastajati termične 
poškodbe. 
 
Pikal et al. [5] so razvili model, ki bazira na metodi končnih elementov. Predstavili so 
fizikalne razloge za izbiro mejnih pogojev in sam model tudi ovrednotili s primerjavo 
rezultatov z eksperimenti.  
 
Masni prenos v suhi snovi so definirali z enačbami (2.25-2.29). Enačba (2.25) opiše tok 
vode, kjer prvi del na levi strani enačbe predstavlja spremembo vode v plinskem stanju, 
drugi del pa predstavlja spremembo vode v trdnem stanju, desna stran enačbe opisuje 
masni tok vode iz sistema. 
 
     
  
   
     
  
      (2.25) 
Sprememba vode v suhi snovi je definirana po enačbi (2.26), ki je nadgradnja enačbe (2.4).  
     
  
    (      
 (    ))  (2.26) 
kjer je C* vsebnost vode v suhi snovi, ki predstavlja ravnovesje z okoliško vodno 
aktivnostjo aw, pri temperaturi T, kg pa je desorpcijska konstanta, ki je določena z 
nelinearno regresijo eksperimentalnih vrednosti Cw,s po času. 
 
Enačba (2.27) opisuje odvisnost C* od temperature in aktivnosti vode in je sestavljena iz 
Freunlichove in Langmuirjeve izoterme [5]. Konstante n, Af0, Ef1, Ef2, Ef3, AL0 in BL0 
dobimo z najboljšim ujemanjem izmerjenih C* pri določenih T in aw. aw je definirana kot 
razmerje med parcialnim tlakom vode, določenim eksperimentalno iz rosišča, in tlakom 
vode, pri posamezni temperaturi produkta. 
Pregled stanja 
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) (2.28) 
Enačba (2.29) definira masni tok vode, kjer so P celoten tlak in ki konstante masnega 
prenosa. 
                     (2.29) 
Dela na desni strani enačbe predstavljata delež difuzije in pretoka fluida, pri liofilizaciji v 
farmaciji je to predvsem Knudsenov tok. Ker je kompozicija pare skoraj 100% voda, se 
enačba (2.29) preuredi v enačbo (2.30). 
    
  
  
  (  
     
     
)     
  
  
      (2.30) 
Prenos toplote v suhi snovi je potem definiran z enačbo (2.31). 
     
  
  
    
        
     
  
      (   ) (2.31) 
Del na levi strani enačbe predstavlja porabljeno toploto za povišanje temperature, prvi del 
na desni strani enačbe predstavlja toplotni tok v suho snov, drugi del predstavlja potrebno 
toploto za desorpcijo vode, tretji del pa predstavlja odvedeno toploto iz sistema s tokom 
plina.  
 
Robni pogoji prenosa toplote za zgornjo, spodnjo in stransko površino so izraženi z 
enačbami (2.32), kjer so koeficienti toplotne prestopnosti hi v enotah (kW/m
2
K) in qi 
toplotnega toka v enotah (kW/m
2
). Glavni mehanizmi prenosa toplote so prevod čez trden 
del na točkah stika police in viale, radiacija iz površin liofilizatorja in konvekcija. 
Mehanizmi prenosa toplote na zgornji in stranskih površinah so omejeni samo z radiacijo, 
medtem ko je na spodnji površini vpliv vseh treh mehanizmov [5]. 
     (     )  
     (    )  
 
     (    ) 
 
(2.32) 
Za izračun koeficienta toplotne prehodnosti Kv, so v primarni stopnji izmerili razliko mase 
sublimiranega ledu v določenem času. Z znano sublimacijsko toploto za vodo so potem 
izračunali potrebno energijo za ta proces, ΔQ. Kv so definirali, kot je navedeno v enačbi 
Pregled stanja 
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(2.33), kjer so Av zunanji presek viale, Ts temperatura grelne police in Tp temperatura 
produkta. 
   
     
  〈     〉
 (2.33) 
Kv lahko zapišemo tudi v obliki, kot je v enačbi (2.34), kjer je KK konstanta, ki predstavlja 
prenos toplote zaradi radiacije (zgoraj in spodaj), KD je konstanta, ki je sorazmerna 
povprečni razdalji med dnom viale in grelno polico, KP pa je konstanta, ki je enaka za vse 
viale. 
      
   
     
 (2.34) 
Iz eksperimentov je bilo ugotovljeno, da je koeficient toplotne prehodnosti na zgornjo 








, kar predstavlja 3.51 ∙10-4 J s-1 cm-2 K-1 
za vse viale v študiji. Vpliv radiacije na stranske površine je pri vialah, ki so postavljene v 
sredino serije enak 0. Da dobimo vrednost koeficienta toplotne prehodnosti za spodnjo 
površino, Kv,(bot), odštejemo  Kv,(top) od Kv [5]. 
 
 
Slika 2.4: Prikaz elementov po dnu viale [5] 
 
Elementi 1-9 imajo določen koeficient toplotne prestopnosti enak h21, elementa 10 in 11 pa 
h2c. Za uspešno določitev mejnih pogojev so definirali razmerje med h2 in Kv,b prikazano v 
enačbi (2.35).  
〈  〉        (
  
  
)    (2.35) 
Vrednost 41,876 je nastala zaradi pretvorbe enot. Razmerje med zunanjim in notranjim 
presekom viale pa je običajno 1,2-1,3. Potem so definirali tudi povezavo med h1 in Kv,t z 
enačbo (2.36).   
         (
  
  
)     
   (2.36) 
Kot predpostavko so vzeli, da je razdalja med polico ter elementi 1-9 in 12 enaka, zato 
imajo ti elementi koeficient toplotne prestopnosti h21. Elementa 10 in 11 pa sta v kontaktu s 
polico in imata koeficient toplotne prestopnosti h2c. 
 
Skupen tok toplote v vialo, q2= πr

























]     (2.37) 
Enačbo lahko preuredimo, tako da dobimo vrednosti h21 in h2c, kot je prikazano v enačbah 
(2.38) in (2.39). 
         〈  〉 [       
   
〈  〉
] (2.38) 
    
   (    )
   
〈  〉 (2.39) 
V modelu so določili tudi robne pogoje, ki določijo vrednost parcialnega tlaka vode, Pw,  
nad suho snovjo. Čeprav je pri liofilizaciji tlak komore skozi posamezne stopnje 
konstanten, se kompozicija pare tekom sekundarne stopnje pretvori iz na začetku večinoma 
prisotne vodne pare v inertni plin. Zato tudi pri konstantnih tlakih v komori parcialen tlak 
vodne pare med procesom ni enak. Parcialen tlak inertnega plina, Pin, so v modelu 
izračunali kot funkcijo časa med sekundarno stopnjo iz poznavanja skupnega masnega toka 
vode skozi zgornjo površino suhe snovi in karakteristiko črpalke liofilizatorja [5]. 
 
Upornost masnemu toku iz komore liofilizatorja v komoro kondenzatorja je definirana z 
enačbo (2.40), kjer je P
CD
 tlak v komori kondenzatorja, Jw in Jin pa sta molarna toka vodne 
pare in inertnega plina. 
  
  
(    
  )
(      )
 (2.40) 
Upornost toka od kondenzatorske komore do površine kondenzatorskih plošč, R
'
CD je 
definirana z enačbo (2.41) 
   
  
(  
     





 je parni tlak ledu na površini kondenzatorskih plošč. Ta tlak je zelo majhen zato ga 
lahko zanemarimo brez večjih napak. Upornost kondenzatorja je izražena tudi s 
parcialnimi tlaki inertnega plina, kot vidno v enačbi (2.42), kjer je k karakteristika 
liofilizatorja. 
   
      
   (2.42) 
Upornost črpanja inertnega plina iz kondenzatorske komore z vakumsko črpalko pa je 
definirana z enačbo (2.43). 
  
  
   
  





Molarni tok vode je povezan z masnim tokom kot prikazano v enačbi (2.44), kjer je Mw 
molska masa vode. 
   
    
  
   (2.44) 




   ̅
 (2.45) 
kjer je b1 konstanta in P  povprečen tlak, ki ga izračunamo po enačbi (2.46). 
 ̅  
  
 
{  √  
   
    
 } (2.46) 
Molarni tok inertnega plina izračunamo po enačbi (2.47), ki ga lahko poenostavimo v 
obliko enačbe (2.48). 
    
(        
 )
[  
    
 (      )]
 (2.47) 
    
  
  
  (2.48) 
Parcialen tlak inertnih plinov izračunamo po enačbi (2.49). 
      
   
(      )
 (2.49) 
Molski delež inertnega plina v komori liofilizatorja, Xin, pa so določili z enačbo (2.50). 
    
   
(      )
 (2.50) 
Pri računanju parcialnih tlakov najprej iz modela ovrednotijo vrednost Jw, vrednost Jin pa 
izračunajo iz enačb (2.47) ali (2.48). Iz enačbe (2.49) potem izračunajo Pin. Iz preproste 
zveze parcialnih tlakov v komori, P=Pw+Pin, pa izračunajo Pw. Preračuni parcialnih tlakov 
se začnejo v zgodnji primarni stopnji z Pw=Pin. 
 
Večdimenzijski modeli za liofilizacijo so zelo kompleksni in njihove rešitve so se izkazale 
za zelo časovno potratne in neprimerne za uporabo v realnem času. Za potrebe hitrejšega 
računanja so bili razviti različni enodimenzijski modeli, ki predpostavljajo uniformno 
porazdelitev temperature in vlage v radialni smeri[2].  
 
Pred kratkim je bil objavljen model sekundarne stopnje sušenja liofilizacije v Excelu [7]. 
Model upošteva številne ponastavitve. Dve največji sta, da predpostavimo, da je suhi 
produkt sestavljen iz dveh homogenih slojev (zgornji in spodnji). To je groba 
aproksimacija stanja  vode v suhi snovi po koncu primarnega sušenja. Druga predpostavka 
Pregled stanja 
12 
pa je, da model ne temelji na reševanju diferencialnih enačb prenosa toplote in snovi, 
ampak predstavlja serijo stacionarnih stanj toplotnega in masnega prenosa v dveh 
polovicah produkta (zgornja, spodnja) skozi celotno sekundarno sušenje, ki je razdeljeno 
na večje število časovnih korakov. 
 
Na začetku so opravili nekaj eksperimentov za potrebe kalibracije, da so dobili povprečne 
vrednosti parametrov kg0 in E. Potem so preverili, da lahko model pri istih vstopnih 
podatkih kot pretekli model, ki temelji na diferencialnih enačbah [5], prikaže enake 
rezultate. Problem je nastal, ko so poskušali z istim postopkom napovedati vsebnost vode v 
suhi snovi tekom sekundarne liofilizacije za druge liofilizacijske procesne cikle, ki niso bili 
izvedeni v kalibracijskih poskusih.  
 
Enačba (2.26) ni dobro popisovala spremembe koncentracije vode po času. Pri majhnih 
vrednostih C* v primerjavi z vrednostmi Cw,s je enačba (2.26) predpostavljala  linearnost 
pri vrednosti log (Cw,s) po času. Iz opravljene študije [5] so ugotovili, da je to slaba 
aproksimacija. Empirično je določeno, da je log (Cw,s) linearna po kvadratnemu korenu od 
časa in služi kot dobra aproksimacija spremembe vsebnosti vode po času [7]. 
     
 √ 
    (      
 (    )) (2.51) 
Za pridobitev kg0 in E so opravili 1 ali 2 kalibracijska liofilizacijska poskusa pri določenih 
procesnih parametrih. S pomočjo solver funkcije v Excelu iz rezultatov eksperimenta pa so 
pridobili vrednosti teh dveh konstant. Preden se lahko v Excelu izvede preračune je 
potrebno določiti vstopne parametre procesa. Kalibracijske poskuse so izvedli za enake 
koncentracije raztopin saharoze z različnimi nukleacijskimi temperaturami, za enake 
koncentracije raztopin saharoze pri različnih temperaturah grelne police (25 °C in 50 °C) in 
za različne koncentracije raztopin saharoze (10 in 15 % w/w). Iz teh poskusov so dobili 
»univerzalne« vrednosti kg0 in E za uporabo pri liofilizaciji saharoze. Izračunane so bile iz 
povprečja vseh poskusov. Poudarili so, da so konstante E odvisne od koncentracije 
saharoze, vendar je ta odvisnost zelo majhna. Vrednosti kg0 pa so direktno proporcionalne 
specifični površini suhe snovi. 
                
 
   (   )
   (   )
 (2.52) 
Med primerjavo med izračuni modela in vrednostmi poskusov so opazili, da je čas med 
koncem primarnega sušenja in začetkom poviševanja temperature grelne police zelo 
pomemben. Ta časovni interval določa koliko časa bo povprečna viala deležna 
sekundarnega sušenja pri temperaturi, ki jo ima grelna polica pri primarnem sušenju. Velik 
problem je, da ta vrednost ni točno znana. Pri rezultatih je zaradi tega viden časovni zamik 
padca koncentracije vode pri eksperimentu. Ta časovni interval so zato obravnavali kot 
nastavljiv parameter pri primerjavi eksperimenta z izračunanimi vrednostmi [7].  
 
Zaradi sevanja na produkt, temperatura produkta preseže temperaturo grelne police za 
okoli 5 °C. To pomeni, da je efektivna temperatura grelne police za 5 °C višja od realne. 
Simulacijo so zato začeli s temperaturo police vrednosti -20 °C za same procese, kjer je 




Z modelom so preučili vplive temperature grelne police na hitrost desorpcije vode. Model 
lahko preuči razliko med centralnimi in robnimi vialami v seriji. Za robne viale se šteje vse 
viale, ki jih ne obdaja 6 vial [8]. Koeficient toplotne prehodnosti za robne viale je bil glede 
na pretekle študije povečan za 30% glede na centralne viale. Zaradi večjega toplotnega 
prenosa robne viale zaključijo primarno sušenje pred centralnimi. Upoštevali so, da je čas 
primarnega sušenja pri robnih vialah krajši za 30%. 
 
V modelu se najprej za korak n=0 pri začetnem času določili temperaturo produkta zgornje 
in spodnje plasti, temperaturo grelne police in molski delež vodne pare v komori, Xw. 
Temperaturo produkta v zgornji polovici so določili z enačbo (2.53). 
   (   )     (   )  
      (   )
 
 (2.53) 
Potem so preko enačbe (2.54) določili efektivni koeficient toplotne prehodnosti skozi dno 
viale kot funkcijo molskega deleža vode, koeficienta toplotne prehodnosti skozi dno viale 
in koeficienta prevoda toplote skozi suho snov z dna do središča spodnje polovice 
produkta. Faktor 1,3 v enačbi nastopi, ker je koeficient toplotne prehodnosti v viali odvisen 
od kompozicije pare. Med drugo stopnjo postane para sestavljena pretežno iz dušika, ki 
ima za 30% manjši koeficient toplotne prehodnosti.  
    (   )  
   (   )[   (    )     ]
[  
   (   )




Ločeno enačbo pa so uporabili za popis efektivnega koeficienta toplotne prehodnosti iz 
vrhnje grelne police v zgornjo polovico produkta (2.55). Uporabili so empirično opazko, 
da je prenos toplote na vrhu produkta med primarno stopnjo sušenja lahko izračunan z 
efektivno emisivnostjo 0,84, ki je neodvisna od kompozicije pare, pritiska in vrste 
produkta. 
    (   )  
    
  
    
       
 
(2.55) 
Potem se določili začetni tlak podhlajene vodne pare, Pw
*
. Za zgornji in spodnji del 
produkta so ju potem izračunali iz začetnih temperatur s pomočjo relacije med tlakom 
vodne pare in temperaturo vode. Začetni parcialni tlak vodne pare za spodnji del produkta 
so določili za enakega parcialnemu tlaku, ko je bila prisotna v spodnjem delu produkta še 
zadnja sled ledu (parni tlak ledu pri začetni temperaturi spodnjega dela produkta). Začetni 
parcialni tlak vode na vrhu produkta pa so definirali kot produkt med molskim deležem 
vode v komori in tlakom komore. 
 
Začetna koncentracije vode v suhi snovi (g H2O/g saharoze) je bila za spodnji del produkta 
določena kot 0,227. Ta vrednost sovpada z eksperimentalno vrednostjo vode (18,5%). 
Začetna koncentracija vode v suhi snovi za zgornji del produkta pa je bila določena iz 
temperature zgornjega dela produkta in parcialnega tlaka  vodne pare v komori z izpeljavo 
empirične desorpcijske izoterme vode [5]. Tej vrednosti je bila dodana še ocena vsebnosti 




Parameter kg so ocenili z uporabo vstopnih parametrov E, kg0 in začetne temperature 
produkta za zgornji in spodnji del. Zatem so izračunali stopnjo spremembe vsebnosti vode 
po korenu iz časa, dCw/d√t, po enačbi 3 z uporabo začetnih koncentracij vode v suhi snovi 
za zgornji in spodnji del produkta in koncentracijo, ki predstavlja ravnovesje med paro in 
suho snovjo, C*(aw,T) za zgornji in spodnji del. Aktivnost vode, aw, je izračunana kot 
razmerje med parcialnim tlakom vode  in parnim tlakom čiste vode pri isti temperaturi za 
oba dela produkta. S tem korakom se zaključi računanje začetnih stanj. 
 
Potem nastopi računanje stanja v novem koraku, n=1, ki nastopi deset minut po ničtem 
koraku. Interval 10 min je ustrezen, ker spremembe stanja v sistemu ne potekajo preveč 
hitro, obenem pa je število skupnih korakov za celoten cikel sekundarnega sušenja zmerne 
velikosti. V tem koraku in v vseh nadaljnjih korakih je parcialni tlak vodne pare na dnu in 
vrhu definiran kot produkt med komornim tlakom in molskim deležem vode. To je 
aproksimacija, ki predpostavlja, da je kompozicija pare po desetih minutah neodvisna od 
globine suhe snovi. 
 
Z uporabo začetnih vrednosti enačbe 3 so izračunali spremembo koncentracije vode v suhi 
snovi za obe polovici, ΔCw,s, v časovnem intervalu, Δ√t. Izračunani vrednosti ΔCw,s za obe 
polovici so dodali preteklim vrednostim Cw,s in tako dobili nove vrednosti  Cw. Toplota, ki 
se porabi v sistemu je bila definirana kot produkt toplote uparjevanje, ΔHv=598 cal/g, kar 
znaša 2502 J/g, in ΔCw,s za obe polovici. Toplotna tokova v produkt pa sta bila izračunana 
iz efektivnih koeficientov toplotne prehodnosti po enačbi (str. 8). Spremembo toplote v 
sistemu so potem določili kot vsoto med toploto, ki v sistem vstopa in toploto, ki se zaradi 
uparjanja porablja. Temperaturno spremembo, ΔT, so za obe polovici produkta izračunali 
kot spremembo toplote v posamezni polovici deljeno s polovico toplotne kapacitete viale 
in produkta. Temperaturi produkta sta potem osveženi, da se ΔT za obe polovici produkta 
prištejeta temperaturam produkta v prejšnjem koraku.  
 
Vsi nadaljnji koraki v modelu gradijo po postopkih prvih dveh korakov. Lastnost, ki nas 
zanima v koraku n, npr. Ln, se izračuna kot vsota vrednosti lastnosti v prejšnjem koraku in 




3. Metodologija dela 
Na podlagi analize modelov, ki opisujejo drugo stopnjo sušenja liofilizacijskega procesa, 
smo se odločili za razvoj modela, ki bo vključeval najnovejša dognanja na področju 
sekundarne stopnje liofilizacije. To je pred kratkim predstavljen model [7], narejen v 
Excelu, ki v praksi lepo popisuje spremembo vode v suhi snovi med procesom druge 
stopnje liofilizacije brez reševanja sistema diferencialnih enačb. 
 
 
3.1. Razvoj modela sekundarne stopnje sušenja 
liofilizacijskega procesa 
Pri izdelavi modela smo najprej določili, katere vhodne podatke potrebujemo. Lastnosti 
vial smo dobili na strani proizvajalca [4]. Proizvajalec nudi podatke o Av, Ap, masi in 
specifični toploti. Potem smo iz literature razbrali volumen produkta v viali. Iz podatkov 
notranjega preseka viale in razbranega volumna polnjenja smo izračunali maksimalno 
višino produkta v viali prikazano v enačbi (3.1). 
     
     
  
 (3.1) 
Iz vrednosti Lmax pa smo izračunali vrednost d po enačbi (3.2). 
  
    
 
 (3.2) 
Iz volumnov polnjenja vial in vrednosti gostot raztopin saharoze pri 20 °C [9] smo 
izračunali maso suhe snovi za posamezno koncentracijo saharoze v viali z enačbo (3.3). 
               (3.3) 
Funkcijsko spremembo molskega deleža vode v komori po času smo ustvarili z 
aproksimacijo v Excelu. Najprej smo določili dva robna pogoja, ki pravita, da je molski 
delež vodne pare v komori na začetku sekundarne stopnje sušenja enak 1, potem pa se  
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tekom sušenja niža proti vrednosti 0. To predpostavko smo povzeli po članku [5]. Kot 
drugi robni pogoj smo torej dali, da je molski delež vodne pare pri arbitrarnem času 30 ur 
enak 10
-3
. Časovni potek Xw v liofilizatorski komori smo definirali z enačbo (3.4). 
      
      
             
(3.4) 
 
Odločili smo se za časovno porazdelitev vlažnosti v komori in dobili koeficienta a in b. 
Dobimo ju na osnovi izmerjenih vrednosti in sta odvisna od mase polnitve in karakteristike 
liofilizatorja. 
 
Slika 3.1: Časovni potek Xw v liofilizatorski komori 
 
Iz literature [7] razberemo univerzalni konstanti kg0 in E. Koeficienta  toplotne prehodnosti 
skozi zgornji in spodnji del viale, Kv (top) in Kv (bot) , smo povzeli po članku [7]. Potem smo s 
pomočjo enačb (2.54) in (2.55) izračunali efektivna koeficienta toplotne prehodnosti za 
obe polovici,  Kve (bot) in Kve (top). Pri efektivnem koeficientu toplotne prehodnosti skozi dno 
viale smo upoštevali funkcijsko odvisnost spremembe molskega deleža vodne pare v 
komori. Za izračun smo potrebovali tudi kⅠ in začetni temperaturi produkta v zgornji in 
spodnji polovici. Začetna parna tlaka vode, Pw
*
, za zgornjo in spodnjo polovico produkta 
smo izračunali z enačbama (3.5) in (3.6) [10].   
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           (      (   (   )       ) (          (   )       )) (3.5) 
   (   )
           (      (   (   )       ) (          (   )       )) (3.6) 

















   (   )       (3.7) 
Začetni parcialni tlak vode za spodnjo polovico smo izračunali kot parni tlak ledu pri 
temperaturi spodnjega produkta po enačbi (3.8) [10]. 
   (   )         (        
         
   (   )
                    (   )
                    (   )
              (   (   ))) 
(3.8) 
Začetna koncentracija vode v suhi snovi za spodnji del produkta je vzeta iz [7]. 
Koncentracijo v zgornji polovici produkta pa izračunamo po eksperimentalno izpeljani 
desorpcijski izotermi vode. Dobljena vrednost predstavlja koncentracijo vode, C
*
,  ki je v 
ravnovesju s suho snovjo v okolici. To vrednost smo izračunali v Excelu, tako da smo 
enačbo (2.27) parametrizirali s solver funkcijo. Nastale so izotermne krivulje desorpcije, ki 






Slika 3.2: Desorpcijske izoterme vode 
 
S parametrizirano enačbo (2.27) smo za zgornjo polovico produkta definirali koncentracijo 
vode v ravnovesju, C
*
, pri začetni temperaturi produkta in začetni vodni aktivnosti. Tej 
vrednosti smo prišteli po priporočilu literature [7] še vrednost, ki predstavlja koncentracijo 
vode v suhi snovi, ki s snovjo ni v ravnovesju. Koncentracijo vode, ki je v ravnovesju s 
suho snovjo, smo izračunali tudi za spodnjo polovico produkta, le da smo v tem primeru 




























Vodno aktivnost smo definirali za vse korake modela kot razmerje med parcialnim tlakom 
vode in tlakom čiste vodne pare pri isti temperaturi kot prikazuje enačba (3.9). 





Na koncu v modelu izberemo začetno temperaturo grelne police. S tem smo opisali vse 
vstopne parametre modela v prvem koraku. Za prehod v naslednji korak smo po vzoru 
literature [7] izbrali časovni korak, Δt=10 min. V vseh nadaljnjih korakih smo zaradi 
pojasnitve v literaturi [7] izračunali parcialni tlak vodne pare za oba dela produkta po 
enačbi (3.7). 
 
Potem smo s preoblikovanjem in ponastavitvijo enačbe (2.51) dobili enačbo (3.10), ki je 
definirala spremembo koncentracijo vode v suhi snovi za obe polovici produkta v 
časovnem koraku Δ√t. 
         (      
 (    ))   √  (3.10) 
Dobljeni vrednosti smo prišteli vrednostim koncentracije vode v ničtem koraku za obe 
polovici produkta. Tako smo dobili novi koncentraciji vode v suhi snovi za prvi korak kot 
prikazuje enačba (3.11). 
                    (3.11) 
Toploto, ki se je v časovnem koraku v sistemu zaradi izparevanju porabila, smo definirali z 
enačbo (3.12) za obe polovici produkta. 
                  (3.12) 
Toploto, ki vstopa v sistem v zgornji in spodnji polovici, pa smo definirali po enačbi 
(3.13), kjer je Kve efektivni koeficient toplotne prehodnosti v zgornjo oz. spodnjo polovico 
produkta. 
           (     )    (3.13) 
Skupen vnos toplote v sistem polovic produkta smo definirali kot seštevek vstopne in 
izstopne toplote v sistemu (3.14). 











Iz skupnega vnosa toplote v časovnem koraku za posamezno polovico produkta smo 
izračunali spremembe temperatur zgornje in spodnje polovice produkta z enačbo (3.15). 
 
    (   )  
     




Vrednosti temperatur v novem časovnem koraku pa dobimo, tako da spremembe 
temperatur prištejemo predhodnim vrednostim temperatur za obe polovici produkta (3.16).   
  





V tem poglavju bomo predstavili uporabljene parametre v predstavljenem modelu in 
rezultate tega modela narejenega v Excelu. Grafično bomo predstavili vpliv spreminjajočih 
parametrov procesa sekundarne stopnje liofilizacije. 
 
 
4.1. Parametri modela 










Vfill 5ml (5% w/w), 3ml (10 in 15% w/w) 
mvial 16,2 g 
msolid 0,2545 g (5%), 0,3114 g (10 %), 0,47655 g (15%) 
E -2461 K 
kg0 155,7 s
-1 





















ΔHv 2502 J/g 
Pc 8 Pa 
konc.  5, 10 in 15 % w/w 
Cw,(top non eq) 0,034 g H2O/g  
Ts (na začetku) -20 °C 
Ts (končna) -20, 0, 20, 25, 40, 50 °C 
Ts (stopnja povišanja v končno Ts) 0,2 °C/min (5% w/w), 0,1 °C/min (10 in 15% w/w) 
Rezultati 
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4.2. Vplivi parametrov 
4.2.1. Vpliv temperature grelne police 
Pri vseh rezultatih v tem podpoglavju je produkt v viali 5% w/w raztopina saharoze. 
 
Slika 4.1 prikazuje spremembo temperature produkta Tp pri spremembi temperature police 
Ts v liofilizatorju. Opazimo lahko, da se pri spremembi  Ts začne spreminjati Tp in vrednost 
Tp vedno stremi k vrednosti Ts, ki jo tudi doseže s približno enournim zamikom.  
 
Slika 4.1: Vpliv Ts na Tp 
 
Slika 4.2 prikazuje, kako poteka desorpcija vode iz produkta pri različnih končnih 










































V času 8,5 ur od začetka sušenja ni nobenih razlik v koncentraciji vode v suhi snovi med 
posameznimi profili končne Ts. To je zato, ker v našem modelu začnemo z dvigom 
temperature šele po 8,5 urah, kar pomeni da so Ts in posledično Tp do tega časa enake. Po 
tem času je opazno, da se sprememba koncentracije vode v primerih, kjer se začne Ts 
povečevati, poveča. Ker je časovni korak naraščanja Ts v vseh primerih enak, je tudi 
koncentracija vode v produktu enaka do točke v kateri doseže Ts 0 °C.  Tudi v tej točki se 
sprememba koncentracija vode v produktih, kjer se Ts še povečuje, poveča. To 
karakteristiko opazimo pri vseh časih, kjer posamezen profil doseže svojo končno Ts. V 
primeru, kjer Ts ob dosegu 25 °C za 3 ure pridržimo in potem povečamo do 40 °C, 
opazimo, da se koncentraciji vode v času, ko Ts doseže 40°C, združita. 
 
Slike 4.3, 4.4 in prikazujejo kako se med sekundarno stopnjo sušenja pri liofilizaciji 
spreminja koncentracija vode v produktu pri različnih končnih temperaturah grelne police.  
 
Slika 4.3 prikazuje rezultat modela, ko začnemo dvigovati Ts pri času 8,5 ur iz -20 °C na 
20 °C, s časovnim korakom povečevanja 0,2 °C/min. V času začetka povečevanja Ts 
opazimo povečanje stopnje spreminjanja koncentracije vode v snovi. Končno temperaturo 

















Slika 4.4 prikazuje rezultat modela, ko začnemo dvigovati Ts pri času 8,5 ur iz -20 °C na 
40 °C, s časovnim korakom povečevanja 0,2 °C/min. Tudi v tem primeru se času začetka 
povečevanja Ts  opazimo povečanje stopnje spreminjanja koncentracije vode. V primerjavi 
s primerom na sliki 4.4 tukaj dosežemo nižjo koncentracijo vode v snovi, kar je tudi 




Slika 4.4: Sprememba Cw v produktu pri višanju Ts do 40 °C 
 
 
4.2.2. Vpliv koncentracije raztopine saharoze  
Sliki 4.5 in 4.6 prikazujejo kako se med sekundarno stopnjo sušenja pri liofilizaciji 
spreminja koncentracija vode v produktu pri različnih koncentracijah raztopine saharoze in 
istih končnih temperaturah grelne police, ki znašajo 40°C. 
 
 























Na sliki 4.5 opazimo, da je sprememba koncentracije vode pri 10 % raztopini počasnejša 
kot pri nižji koncentraciji raztopine na sliki 4.4. Glavni vpliv na to je, da je v primeru višje 




Slika 4.6: Sprememba Cw v produktu (15% w/w saharoza) pri višanju Ts do 40 °C 
 
Tudi na sliki 4.6 opazimo počasnejšo spremembo koncentracije vode pri raztopini 15 % 
w/w v primerjavi s primerom, kjer je koncentracija raztopine 5 % w/w. Tukaj uporabimo 
enak korak spremembe Ts  kot v primeru 10 % raztopine w/w. To je glavni razlog za 
počasnejšo desorpcijo v primerjavi s primerom na sliki 4.4. Med primeroma na slikah 4.5 
in 4.6 ne opazimo razlik v stopnji desorpcije. 
 
 
4.2.3. Primerjava modelov 
Slika 4.7 prikazuje primerjavo med našim modelom in vrednostmi dveh poskusov iz 
literature [7] za primer 5 % raztopine saharoze in končni temperaturi grelne police Ts=40 
°C. Da smo dobili takšno ujemanje smo morali naš model korigirati. V modelu smo 
zmanjšali vrednost parametra kg0 iz univerzalne povprečne vrednosti 155,7 s
-1
 na vrednost  
8 s
-1
. Parameter kg0 skupaj s temperaturo produkta in aktivacijsko energijo E določa 
velikost koeficienta prenosa snovi pri desorpciji kg. Z zmanjšanjem parametra kg0 se je 
stopnja desorpcije našega modela zmanjšala, izračunane vrednosti koncentracije vode v 

























Pikal in Sahni 1 [7]




Če primerjamo temperaturni odziv produkta od temperature police na sliki 4.1, vidimo, da 
je sprememba produkta našega modela zelo hitra. Temperaturno razliko smo v 
posameznem koraku v našem modelu za posamezno polovico produkta računali z vnosom 
toplote, ki je bila definirana kot vsota porabljene in generirane toplote v produkt viale.  
 
Slika 4.2 prikazuje odvisnost stopnje desorpcije sekundarne stopnje sušenja pri procesu 
liofilizacije. Ker je temperatura police pri vseh temperaturnih izvedbah v prvih 10 urah 
enaka, v tem času tudi ni nobenih razlik v vezani vodi v suhi snovi. Temperatura 
posameznega primera se potem v koraku 2 °C / 10 min približuje svoji končni vrednosti. 
Kot je bilo za pričakovati se je stopnja desorpcije vode iz produkta pri istih koncentracijah 
produkta z večanjem temperature povečevala. Do posameznih sprememb v koncentracijah 
vode v suhi snovi pa pride šele, ko temperature grelnih polic med posameznimi primeri 
niso več enake. Tudi grafi slik 4.3, 4.4 in 4.5 potrdijo to našo domnevo. 
 
Sliki 4.6 in 4.7 prikazujeta odvisnost koncentracije produkta na stopnjo desorpcije vode iz 
suhe snovi pri koncentracijah saharoze 10 in 15 % w/w pri končni temperaturi grelne 
police, Ts = 40 °C. Razlike med posameznima primeroma ni. Razlika je samo v primerjavi 
obeh rezultatov z rezultati, ki jih pri isti končni temperaturi grelne police, Ts = 40 °C daje 
primer koncentracije saharoze 5 % w/w. Do te razlike je prišlo predvsem zaradi tega, ker 
imata koncentraciji saharoze 10 in 15 % w/w dvig temperature do končne vrednosti 
polovičen vrednosti % koncentracije saharoze, zato se tudi temperatura produkta dvigne 
kasneje do končne vrednosti, sama hitrost desorpcije pa je od temperature odvisna in se z 







V nalogi smo uspeli prikazati spremembo vezane vode v suhi snovi med drugo stopnjo 
sušenja liofilizacijskega procesa. 
 
Ugotovili smo, da je eden izmed glavnih razlogov hitrosti adsorpcije vode iz suhe snovi v  
modelu temperatura produkta, ki je odvisna od temperature grelne police. 
 
Maksimalna dovoljena vrednost temperature produkta je pogojena s termičnimi  
lastnostmi produkta. 
 
Narejen model loči temperaturne vplive na produkt in sam vpliv teh temperatur na stopnjo 
desorpcije.  
 
Razvit model bi lahko v prihodnje izboljšali z eksperimentalno dobljenimi rezultati, s 
katerimi bi izboljšali točnost vhodnih parametrov. Na ta način bi razvili model, ki bi zelo 
kakovostno popisoval vezano vodo v suhi snovi med sekundarno stopnjo liofilizacijskega 








[1] K. A. Gaidhani, M. Harwalkar, D. Bhambere, P. S. Nirgude: Lyophilization / Freeze 
Drying – A Review. World Journal of Pharmaceutical Research, 2015, vol. 4, str.516-
543. 
[2] S. A. Velardi, A. A. Barresi: Development of Simplified Models for the Freeze-
Drying Process and Investigation of the Optimal Operating Conditions. Chemical 
Engineering Research and Design, 2008, vol. 86, str. 9-22. 
[3] Spletna stran prodajalca laboratorijske opreme. Ogled: 7.9.2017. Dostopno na: 
http://www.labrepco.com/data/categories/Lyostar_Research_and_Development_Tra
y_Freeze_Dryer_1350490917.pdf 
[4] Schott North America. Schott glass made of ideas. 15 strani, ogled: 7. 9. 2017. 
Dostopno na: http://www.us.schott.com/d/pharmaceutical_packaging/dbea150d-
eba0-4315-9ef1-9b7bc8a25b3c/1.0/brochure-schott-vials-us-2016.pdf 
[5] M.J. Pikal, S. Cardon, C. Bhugra, F. Jameel, S. Rambhatla, W. J. Mascarenhas, H. 
U. Akay: The Nonsteady State Modeling of Freeze Drying: In-Process Product 
Temperature and Moisture Content Mapping and Pharmaceutical Product Quality 
Application. Pharmaceutical Development and Technology, 2005, vol. 1, str. 17-32. 
[6] P. Sheehan, A. L. Liapis: Modeling of the Primary and Secondary Drying Stages of 
the Freeze Drying of Pharmaceutical Products in Vials: Numerical Results Obtained 
from the Solution of a Dynamic and Spatially Multi-Dimensional Lyophilization 
Model for Different Operational Policies. Biotechnology & Bioengineering, 1998, 
vol. 60, str. 712-728. 
[7] E. K. Sahni, M. J. Pikal: Modeling the Secondary Drying Stage of Freeze Drying: 
Development and Validation of an Excel-based Model. Journal of Pharmaceutical 
Sciences, 2017, vol. 106, str. 779-791. 
[8] M.J. Pikal, R. Bogner, V. Madhivarthi, P. Sharma, P. Sane: Freeze-Drying Process 
Development and Scale-up: Scale-Up of Edge vial versus Center Vial Heat Transfer 
Coefficients, Kv. Jounral of Pharmaceutical Sciences, 2016, vol. 105, str. 3333-3343. 




[10] D. M. Murphy, T. Koop: Review of the vapour pressures of ice and supercooled 
water for atmospheric applications. Quarterly Journal of the Royal Meteorological 
Society, 2005, vol. 131, str. 1539.  
 
 
 
